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Resumen

Introduccién: La Hiperplasia Prostatica benigna (HPB) es un trastorno tipico de los
ancianos como consecuencia del aumento de la edad.

Objetivo: Caracterizar la (HPB) en pacientes de la Provincia Holguin segun indicadores
morfométricos.

Materiales y Métodos: Estudio de serie de casos de 16 pacientes con (HPB), toma de
muestra de tejido prostatico hiperplasico .Se empleé6 morfometria y analisis estadistico
de los datos.

Resultados y discusién: En la prueba de Shapiro-Wilk los valores de p son mayores que
el nivel de significacion no se rechaza la hipdtesis nula y es normal, el Coeficiente de
Variacién debajo del 20%. El &rea nuclear de 47,2 um?con una desviacién estandar de
10pm? con p < 0,001. El volumen nuclear de 1555 (um?®) con una desviacién estandar de

+ 534 (um 3).La media aritmética con un limite de confianza de 95%. El factor de forma
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de 0.92 con una desviacion estandar de 0.05. La regresion lineal entre el factor de
forma nuclear y el volumen nuclear fue significativa para una p< 0.01

Conclusiones: Valores pequefios del area nuclear y discreto del volumen nuclear .El
factor de forma informa sobre la morfologia de la hiperplasia. Relacidon directa entre el

volumen nuclear y el factor de forma.

Introduccion: El proceso del envejecimiento esta regulado por disfunciones que ocurren
en diversos sistemas y desde un nivel celular. La glandula prostatica un excelente
ejemplo de los cambios que ocurren con el envejecimiento, pues la misma tiende a
crecer con la edad. La hiperplasia benigna de prdstata (HBP) es un trastorno tipico de los
ancianos. La padece el 75% de los varones mayores de 60 afos y el 90% de los
mayores de 80 afios. El crecimiento puede ser difuso o en forma de un ndédulo benigno
(adenoma); asienta en la zona de transicién y tiende a comprimir la uretra provocando
trastornos de miccion de distinto grado y naturaleza. Con la reciente creacién del Centro
Oncolégico en el Hospital Vladimir Lenin de Holguin vy el caracter territorial de este
servicio, se ha incrementado considerablemente el diagndstico de lesiones prostaticas y
con ellas las interrogantes que se derivan de las mismas. ™

Las enfermedades benignas prostaticas y malignas, presentan a nivel mundial una alta
prevalencia en pacientes mayores de 50 afios de edad, realidad de la cual Cuba y la
Provincia de Holguin no se encuentran exentas a esta problematica, pues constituye la
segunda causa de ingreso para intervencion quirdrgica y la primera causa de consulta en
los servicios de urologia.>®

Al establecer los indicadores morfométricos del nucleo de las células de la Hiperplasia
Benigna prostatica, podemos profundizar en el diagnostico de esta entidad, aportar una
herramienta que no varie con la subjetividad y contribuir a una mayor precision en el
diagndstico. A partir de los antecedentes referidos y dando continuidad a las lineas de
investigacion ya mencionadas se define el siguiente problema cientifico: (Qué
indicadores morfométricos caracterizan a la Hiperplasia Benigna Prostatica en pacientes
de la provincia Holguin?

Objetivos

General. Caracterizar la Hiperplasia Benigna Prostatica en pacientes de la Provincia
Holguin teniendo en cuenta indicadores morfométricos.

Especificos.



1. Analizar el comportamiento de los indicadores morfométricos como &areanuclear,
volumen nuclear, factor de forma nuclear, en la Hiperplasia Benigna Prostatica.

2. Identificar la relacion entre: Factor forma y volumen.

Materiales y métodos Se realizd un estudio de serie de casos de pacientes con
diagndstico positivo de Hiperplasia Prostatica Benigna en edades mayores de 45 afios de
la provincia Holguin que fueron diagnosticados en el servicio de Anatomia Patoldgica del
Hospital Clinico Quirurgico “Lucia Ifiguez Landin ”

El universo estuvo constituido por 16 pacientes con diagndstico clinico e histoldgico de
Hiperplasia Prostatica Benigna sin otras afecciones de la prostata asociadas y se trabajo
con la totalidad del universo como muestra.

Se emplearon métodos tedricos y empiricos, dentro de los ultimos, la morfometria; se
realizé analisis estadistico de datos.

Se realizé la recoleccién de los bloques de parafina con las muestras de tejido prostatico
hiperplasico y del total de bloques de cada paciente se escogieron dos bloques que
cumplieran con los elementos de calidad de inclusidon requerida que permitieran su
estudio histoldgico y morfométrico posterior. Se les realizd cinco ldminas histoldgicas con
tres cortes seriados de 10 micrémetros de espesor a intervalos aproximados de 500
micrometro de profundidad, con un micrétomo vertical HistoLine modelo MR 3000 .Los
cortes histoldgicos fueron tefiidas con Hematoxilina y Eosina bajo control del PH. De
cada lamina se procedié a obtener mediante la digitalizacion, cinco campos entre los tres
cortes para un total de 105 campos, cuyas imagenes se capturaron con una camara de
video digital Moticam de 3 megapixel acoplada al microscopio trilocular Motic modelo BA-
210 con la aplicacion digital Motic Image Plus 3.0 de la compania China Motic S.A. y
conectada a una computadora Dell, modelo Optiplex 7010, de la compaiia Dell,
mediante cable USB. Los aumentos objetivos empleados fueron de 40x y 100x.

Los indicadores morfométricos nucleares estudiados fueron: Area nuclear, Volumen

nuclear, Factor de forma nuclear.

Para cumplir con la morfometria y la aleatoriedad de las mediciones, se utiliza la opcion
Griddel submenu Plugins de la aplicacion Imagel que permite superponer sobre la
imagen digital un conjunto de herramientas .En el estudio se utilizd, una malla de cruces
y el area entre los puntos fue de 50 micrémetros cuadrados. Lo que permite medir solo

aquellos nucleos sobre los que coinciden las cruces de la malla a un aumento de 40X vy




100X las mediciones se realizaron a un total de 5262 nucleos como se muestra en las
figuras 1 y 2. (Ver Anexo I)

Procesamiento estadistico. Se utilizaron hojas de cdlculo de Excel para proceder a
calcular indicadores que la aplicacion Imagen J no nos permite calcular. En todas las
series de casos se realizd la prueba de normalidad de Shapiro-Wilk con vistas a
determinar que los datos obtenidos provienen de una poblacion que cumple los
parametros de la distribucion normal. Se determinaron estadigrafos descriptivos como
media, desviacion estandar, coeficiente de variacion e intervalo de confianza para una p
< 0,05. Se realizé la regresion lineal entre el volumen nuclear y el factor de forma de los
nucleos de las células epiteliales, con su prueba de hipétesis para una p < 0,05. El editor
estadistico utilizado fue el MyStat version 12.0 del 2015 de la compaiia SyStat. La
triangulacién de los datos obtenidos a partir de la informacién documental revisada, los
datos primarios recopilados y la utilizacion de métodos adecuados de procesamiento
estadistico permitid arribar a conclusiones. Los resultados se muestran en figuras y
cuadros.

Analisis y discusion:

Se demuestra por diferentes autores que el analisis morfoldgico del nucleo, incluidos
elementos morfométricos y estereoldgicos puede proporcionar informacion importante
sobre la estructura y la morfologia de las células y los tejidos y contribuir asi a estudios
diagndsticos y prondsticos de lesiones, de igual manera se conoce que los cambios en el
ciclo celular o el metabolismo celular, se acompafa de cambios en la arquitectura
nuclear.”®

En un corte histolégico de préstata normal de nuestro estudio vista al microscopio
optico con un aumento de 2125X, se observa la tipica disposicion histolégica como
organo macizo con un estroma fibromuscular sefalado (llave amarilla),centralmente se
aprecia una unidad secretora en cortes transversal donde encontramos un epitelio de
doble capa de células senalados (llave azul)con citoplasma irregular con diferentes
alturas de la capa externa y con nucleos de cromatina laxa redondos donde se visualizan
todos sus componentes(flecha roja). Al lado de la unidad secretora en su limite se
aprecia células musculares lisas (flecha negra) y a continuacién un vaso sanguineo
delimitado por su endotelio (flecha verde) y la presencia de tejido conjuntivo con

leucocitos no granulosos como los linfocitos (flecha marrdén) (figura 3) (Ver Anexo II)



Cualitativamente en el estudio encontramos que en la Hiperplasia prostatica Benigna ,
se puede observar que hay descamacion de células en la luz que se mezclan con la
secrecién de la glandula y existen restos celulares (llave roja), ademas en la zona
hiperplasica del epitelio se aprecian varias capas de células (flecha negra), se muestra la
irregularidad de la altura en el epitelio en la unidad secretora en la Hiperplasia
prostatica Benigna (flecha azul).Existe un aumento de la celularidad estromal con células
gigantes extrafas y cambios degenerativos nucleares. Se observa pleomorfismo nuclear,
hipercromasia nuclear y picnosis. (Flecha amarilla) (Figura 4 Anexo II).

Teniendo en cuenta el valor que tiene la morfometria en el estudio de la Hiperplasia
Prostatica Benigna para mejorar su valoracién y diagnostico se utilizaron técnicas
morfométricas .En esta afeccidn uno de los procesos esenciales es la divisidn celular en
el cual estd implicado el ndcleo. En el estudio del nucleo de la glandula prostatica se
obtuvieron resultados cuantitativos.

Al realizar el resumen de los elementos estadisticos es de destacar que en la prueba de
Shapiro-Wilk para cada uno de los elementos morfométricos estudiados, se obtuvo que
los valores de p son mayores que el nivel de significacion establecido
(convencionalmente 0.05) por lo que no se rechaza la hipoétesis nula y se considera que
hay evidencias para concluir que la muestra proviene de una distribucién normal.
(Cuadro 1)(Anexo III)

En cuanto al Intervalo de Confianza los resultados mostraron valores con poca amplitud,
lo que confirma una mayor precision de la informacion estudiada. Se analizé ademas el
Coeficiente de Variacion en cada una de las variables de estudio que alcanzaron valores
por debajo del 20% en todas excepto en el volumen lo que traduce homogeneidad en el
conjunto de datos, es decir poca variacion de los datos con respecto a su Media
aritmética.

El comportamiento de los indicadores morfométricos como el area nuclear ha sido
descrito por Cury y colaboradores® que le confiere valor diagndstico y prondstico en
muchas enfermedades tumorales. El drea nuclear es una medida de extensidon de una
superficie, y se refiere a la medida de extensién del nldcleo celular. Es una unidad
bidimensional cuyo valor se obtiene a partir de una férmula. Este indicador nos permite
conocer la medida del espacio del nucleo celular en una superficie. Permite interpretar el
tamano del nacleo celular y de la célula. Emplean este indicador para comparar el estado
de los nucleos en diferentes condiciones de la Hiperplasia prostatica benigna e incluso en

circunstancias de alteraciones funcionales de la uretra y la vejiga.




El promedio del area nuclear en las células de las glandulas prostaticas con hiperplasias
estudiadas presentd el valor de 47,2 um? con una desviacion estdndar de mdas menos
10pm?2.

En el histograma se muestra el area bajo la curva normal que ocupan los valores del
area nuclear estudiada, donde se aprecia su comportamiento como distribuciéon normal.
Este indicador mostré un comportamiento diferente en el estudio realizado por Cury y

° en nlcleos de la capa basal del epitelio glandular en dos grupos de

colaboradores
pacientes con sintomatologia extrema .Al comparar la media de este estudio (66 =+
13,1um2) se obtuvo una diferencia significativa con p < 0,001 resultado que puede
deberse al nimero de mediciones (100 nucleos) realizadas por este autor asi como el
hecho de que se limité exclusivamente a los nucleos de la capa basal. Grafico 1 (Anexo
V)

En otros trabajos como el de Babinsky!®, que es interpretada el &rea glandular
aumentada como un indicador que es frecuente en enfermedades prostaticas malignas y
las relaciona como un aumento del area nuclear.

Las alteraciones morfoldgicas en el area nuclear glandular en la HPB, probablemente
estan relacionados a la obstruccion ductal, debido al crecimiento de los noddulos
hiperplasicos que estiran los conductos glandulares, produciendo congestion y éxtasis

10

secretorio en el lumen glandular asi como la tendencia de ese contenido a formar

cuerpos amiloideos

11 os cuales

Los resultados coinciden a los obtenidos con Wang N y colaboradores
plantean que en los pacientes con Hiperplasia, el area nuclear no sufre modificaciones a
diferencia de los tumores malignos de préstata donde existe un aumento considerable de
esta variable. También existié coincidencia con Di Donato!? y colaboradores en prdstatas
caninas donde se evidencia que el area de los nlcleos aumentd en las células
neoplasicas.

Se considera que la obstruccién ductal y el éxtasis secretoria aumentarian la presion
intraluminal, empujando el epitelio contra la ldmina basal. Por lo tanto, ese aumento
parece estar vinculado con la pérdida de la caracteristica irregular del lumen y explica la
ausencia de las proyecciones papiliformes del epitelio hacia el interior del lumen
glandular en la HPB y que puede sugerir una probable modificacion en la funcionalidad
de estas células.**

Este comportamiento a criterio de la autora se corresponde con una de las formas de

crecimiento del tejido hiperpldsico. Esta clase de diferenciacion se caracteriza por el



aumento de tamafo de un 6rgano o tejido, por el aumento del nimero de células, que
implica formacién y crecimiento de células nuevas.

El volumen nuclear es una magnitud métrica que se define como la extensidon en tres
dimensiones de una regidon del espacio. Es una unidad tridimensional cuyo valor se
obtiene a partir de una formula de la que se puede interpretar que a mayor drea mayor
volumen nuclear.

Existen diferentes férmulas basadas en la geometria estocastica para determinar el
volumen nuclear atendiendo a la forma del nlcleo en una imagen bidimensional .En
nuestro estudio se asumié la formula de Palkovits para nucleos cercanos a la forma de
un circulo con poca diferencia entre los didmetros mayores y menores. El valor promedio
del volumen nuclear de las células epiteliales de la Hiperplasia prostatica Benigna fue de
1555 (um?3) con una desviacion estdndar de * 534 (um 3).La media aritmética se
comporta dentro de un limite de confianza de 95% .

En el grafico 2 (Anexo V) se representa un histograma de los valores del volumen
nuclear en células epiteliales glandulares de la prostata hiperplasica se muestran el
comportamiento caracteristico de proceder de una distribucidn normal .Hallando
significativas las pruebas para este tipo de distribucién.

Los valores del volumen nuclear se inscriben con una curva normal, con una cola a la
derecha que refleja que se pueden encontrar algunos nucleos con valores muy
diferentes al valor promedio.

Se considera que estos pacientes con hiperplasia prostatica presentan un incremento en
el numero de las células en su tejido prostatico lo cual puede acompafarse de un mayor
volumen nuclear.

En estudios realizados por Arenas y colaboradores!” de la evaluacién morfométrica de la
prostata humanase observé un aumento con el envejecimiento en el volumen nuclear,
estos resultados confirman los arrojados en el estudio el cual plantea la relacién directa
del envejecimiento y la Hiperplasia Prostatica Benigna.

El volumen nuclear y el metabolismo celular tienen estrecha relaciéon en la hiperplasia

pues las células disminuyen sus secreciones prostaticas.

El factor de forma proporciona informacién importante sobre la estructura y la
morfologia de las células, cambios en el ciclo celular, proceso de diferenciacién celular,
estado del metabolismo durante diferentes estados fisioldgicos de la célula y contribuye

a estudios diagndsticos y prondsticos.'®




El factor de forma nuclear o indice de circularidad es el grado en que la forma del nlcleo
en un corte transversal se aproxima a un circulo perfecto. En la férmula que se emplea
para calcular este indicador se relaciona el valor del area nuclear y el valor al cuadrado
del perimetro nuclear en una fraccidn de donde se infiere que a mayor perimetro
nuclear, mas se acerca el valor a uno y este valor indica un circulo perfecto. Si el valor
del perimetro es bajo el resultado tiende a alejarse de uno y aproximarse acero lo
queindica incremento de la forma elongada (Grafico 3) (Anexo VI).

El factor de forma presentd el valor promedio de 0.92 con una desviacién estandar de
0.05. Al igual que los otros indicadores estudiados su distribucion sigue una curva
normal con tendencia izquierda, lo que sugiere la posibilidad de encontrar valores mas
bajos que la media.

El tamafio y la forma del ndcleo estan estrechamente regulados, lo que indica la
importancia fisioldgica de una morfologia nuclear adecuada, aunque los mecanismos y
funciones de la regulacién del tamafio y la forma nuclear.

La correlacion entre la morfologia nuclear alterada y ciertos estados de enfermedad, en
particular, en muchos cédnceres que se diagnostican y estadifican en base a aumentos
graduales en el tamafio nuclear han sido publicados en estudios y se investigan los
mecanismos que regulan el tamano y la forma del nlcleo, los eventos mitéticos influyen
en la morfologia nuclear y el papel del tamano y la forma nuclear en la organizacién
subnuclear de la cromatina y la progresién del cancer.’

Los resultados coinciden a los obtenidos con Marks!® y colaboradores donde obtuvieron
una mayor variacién en el valor del factor forma de las células neopldsicas en prostatas
caninas.

En el estudio de Wang y colaboradores '® demostraron que el factor de forma no difiri6
entre las lesiones benignas y las malignas.

Al igual que lo ocurrido con el drea nuclear este indicador mostré un comportamiento
diferente en el estudio realizado por Cury y coolaboradores® en nucleos de la capa basal
del epitelio glandular en dos grupos de pacientes con sintomatologia extrema de
Hiperplasia Prostatica Benigna .Al comparar la media de este estudio (0.89+0.02) con la
obtenida por nosotros se obtuvo una diferencia significativa con p < 0,001 resultado
que puede deberse a las mismas causas referidas en el area nuclear. No obstante, el
valor obtenido por este autor sigue corroborando la condicidon de circularidad de estos

nucleos.



La autora considera que en el caso de la Hiperplasia Prostatica Benigna la forma de los
nucleos de las células epiteliales de las unidades secretoras glandulares tienden a
mantener su circularidad nuclear por lo que no se alejan sus resultados del valor 1
aproximandose al circulo perfecto.

La regresiéon lineal entre el factor de forma nuclear y el volumen nuclear de células
epiteliales glandulares en la hiperplasia prostatica Benigna permite inferir que a mayor
volumen nuclear obtendremos valores de factor de forma cercano a 1 y por tanto la
circularidad del ndcleo aumenta.!?%°

El resultado de la prueba fue significativa para una p< 0.01

Un mecanismo que mantiene la regulaciéon en los procesos de diferenciacién, divisién y
proliferacién celular es la apoptosis, donde las células viejas o dafadas se
autodestruyen, esto puede ocurrir durante el desarrollo de la célula y se refiere a una
forma de muerte celular que esta vinculada con las enfermedades y se genera por la
necesidad de eliminar aquellas células que ya no son necesarias dentro del cuerpo.'®2°

Si estos procesos celulares no son equilibrados y se desestabilizan porque las células
proliferen de forma incontrolada o no mueran en el momento apropiado, o ambas cosas,
esto puede provocar la hiperplasia y posteriormente el cancer , con pérdida de la
estructura, cambios en ADN y en el nucleo, estos cambios se evidencia de igual manera
a través de los indicadores cuantitativos para el estudio de las células y tejidos que
contribuyen a la calidad del diagnostico anatomopatoldgico y a favorecer el prondstico y
supervivencia de los pacientes.(Grafico 4) (Anexo VII)

CONCLUSIONES

1. Valores pequenos del area nuclear y discreto del volumen nuclear habla a favor de un
comportamiento hiperplasico de este tipo de tejido

2. El factor de forma proporciona informacién importante en cuanto a la morfologia de
las células hiperplasicas

3. Existe relacion directa entre el volumen nuclear y el factor de forma, donde a mayor
volumen nuclear se aprecian valores altos del factor de forma ,lo que traduce que en la
Hiperplasia prostatica el nldcleo no cambia su forma normal a pesar de estar

acompanado de un discreto aumento de volumen.
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Anexo I

Figura 1 Imagen capturada para mostrar el sistema de aleatoriedad empleado. Imagen

a 2125X de Hiperplasia Prostatica Benigna Tinciéon H y E.

Figura 2. Imagen capturada para mostrar el sistema de aleatoriedad empleado y la
forma en que se procede a realizar las mediciones. Imagen a 2125X de Hiperplasia

Prostatica Benigna Tinciéon Hy E
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Figuras 3 Microfotografia éptica de corte histolégico de Prostata Normal .Coloracion
Hematoxilina-Eosina. Aumento 2125X. Leyenda: Flecha azul doble capa de células
epiteliales, la llave amarilla el estroma fibromuscular de la glandula, flecha roja nucleo
de cromatina laxa, flecha marrén leucocitos no granulosos (Linfocitos) Flecha negra

musculo liso, flecha verde vasos sanguineo con su endotelio.
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Figura 4. Microfotografia éptica de corte histoldgico de Hiperplasia Prostatica Benigna

Coloracion Hematoxilina-Eosina. Aumento 2125 Leyenda: Llave rojo descamacion de

células, llave negra proliferacion de células basales con multiples capas, flecha azul

irregularidad del epitelio flechas color amarillo nlcleos agrandados con caracteristicas

diferentes (pleomorfismo nuclear)

Anexo III. Cuadro: 1 Estadisticos descriptivos segun indicadores morfométricos en los

pacientes con Hiperplasia Prostatica.

Descriptivos Area Perimetro  Volumen Factor

Forma
Minimo 10.15 12.76 151.9 0.579
Maximo 90.75 35.73 4061 0.982
Media Aritmética 47.22 25,17 1.555 0.925
Limite Inferior del IC del 95% 46.70 25.03 1.529 0.923
Limite Superior del IC 95 % 47.75 25.31 1.580 0.928
Desviacion Estandar 10.90 2.946 534,9 0.051
Coeficiente de Variacién 0.231 0.117 0.344 0.055
Resumen Shapiro-WilkStatistic 0.994 0.997 0.976 0.700
Shapiro-Wilk p-value 0 0.001 0.000 0.000

Anexo IV. Grafico 1. Histograma de frecuencia, valor del area nuclear en células de las

glandulas con Hiperplasia Prostatica Benigna.
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Anexo V. Grafico 2. Histograma de frecuencia, valor del volumen nuclear en células de

las glandulas con Hiperplasia Prostatica Benigna.
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Anexo VI. Grafico 3. Comportamiento del factor de forma nuclear en la Hiperplasia

Prostatica Benigna
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Anexo VII. Grafico 4. Regresion entre el volumen nuclear y el factor forma.
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